(T|) • REPUBLIQUE FRANQAISE 

INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIA INDUSTRIELLE 


PARIS 


(jj) N* de publication : 

U) n'ut&ser que pour f«» • 
commsndes de reproduction) 


1) N c d'enregistrement national : 


2 633 933 


89 09180 


|j) Int CI* : C 09 K 3/30. 


DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 


A1 


@ Date de depot : 7 juillet 1989. 

@ Priorite : HU. 8 juillet 1988. n° 3585/88. 


(43) Date de ia mise a disposition du public de ia 
demande : BOPI t Brevets » n° 2 du 12 janvier 1990. 

(60) References a d'autres documents nationaux appa- 
rentes : 


@ Demandeur(s) : f 61$ GYOGYSZERGYAR - HU. 


(72) lnventeur(8) : Margit Nagy ; Jozsef Kenderfi : Frigyes 
Gorgenyi ; Margit Csorgo : Udia Fedina ; Antal Mosonyi ; 
Sandor Vajas : Attila Mandi. 


(73) Titulaire(s) : 


(74) Mandataire(s) : Cabinet Orgs. 


(54) Composition pour aerosols contenant la nitroglycerine comma ingredient actif. 


(57) La pre seme invention concern e une composition pour 
aerosols exempte de gaz propulseur, contenant la nitroglyce- 
rine comme ingredient actrf. 

La composition seton I'tnvention se compose de : 

0.1 a 4 <Vb en poids de nitroglycerine. 

51 8 90 °A) en poids d'un alcool aliph8tique en C 2 _ 4 (com- 
posant A). 

10 a 49 % en poids d'un poryalcoylenegrycol component 2 
mm ou 3 atomes dans ia portion elcovlene (composant B,l et/ou 
< d'un alcool en C>_ t comportant deux ou trots groupes hydro- 

xyie (composant B,), 
I eventueflement conjointement avec un ou plusieurs vehicules 
et/ou diluents pharmaceutiquement acceptables. 
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COMPOSITION POUR AEROSOLS CONTENANT LA NITROGLYCERINE COMME INGREDIENT 
ACT IF 

La presente invention cone erne des compositions pharma- 
ceutiques ccntenant la nitroglycerine came ingredient actif. 

Les compositions pharmaceutiques con tenant la nitrogly- 
cerine comme ingredirat actlf ont e*te utilisSes en tant qu* agents anti» 
angineux dans la pratique therapeutique depuis pres d'un siecle. 

Dans le memoire descriptif du brevet anglais N° 970 fl 027, 
on decrit des compositions pour aerosols contenant la nitroglycerine 
conme substance active* Selon ce descriptif, on ne peut obtenir un 
effet raplde (en 30 secondes) que par injection intraveineuse ou par 
inhalation dans les pounons, c f est-a~dire par absorption pulmonaire. 
I edit descriptif consellle expressement a Vhcrme de l f art de ne pas 
utiliser la composition par voie sublinguale, car ce type d'utillsa- 
tion est considere comme obscur, incontrdlable et inverif iable, et en 
outre plus lent pour l f obtention de l 1 effet desire. Dans ce descrip- 
tif de brevet anglais , on considere V application d'un gaz propulseur 
necessaire d v une maniere indispensable en vue de delivrer la nitrogly- 
cerine aux parties de l f organisme desirees, a savoir aux alveoles, et 
on prescrit par consequent les limites convenables de la press ion du 
gaz propulseur o De plus, la composition comprend des glycols (par exem- 
ple du propylene glycol , du diethylene glycol et autres) en tant qu 1 
agents d£sensibilisants» En outre, on ajoute a la composition 5 a 50% 
en poids d'alcools inferieurs afin d»assurer l'homogeneite du systeme, 
du fait que les glycols utilises comae agents desensibilisants ne so 
dissolvent pas dans les gaz propulseur s se trouvant sous forme liquide, 
et que par consequent I'alcool assure la phase liquide homogene. 

Selon la demande de brevet de la R.FoA. publiee (DOS) 
N° 3.246,081, la teneur en gaz propulseur du liquide a pulveriser ou 
spray a base de nitroglycerine est augmentee jusqu'a 60 a 95 % en poids , 
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en accroi9sant ainsi la biodisponibilite de la nitroglycerine* Selon 
les tableaux et les courbes divulgues dans ce doom en t, l 1 augmentation 
de la teneur en gaz propulseur a la valeur elevee precitee accrott la . 
concentration plasmatique et facilite l f etablissement du niveau plasma- 
05 tique correspondent I 1* effet tier apeuti que approprie dans un Inter* 

» 

valle de temps plus court* 

Toutefois, les expositions a pulveriser a base de nitro- 
glycerine ccmprenant un gaz propulseur presentent divers inconvenients • 

II est bien connu que les alcanes infer! eurs halo genes 

10 utilises canme gaz propulseur, sont nocifs pour ^environnercent. On 
admet qu'il existe une relation entre la diminution danger euse de ia 
teneur en ozone de la couche superieure de l , air et 1 'utilisation de 
grandes quantites d f hydrocarbures fluoro-chlores, et en consequence 
1 'application des gaz propulseurs a base d , hydrocarbures aliphatiques 

15 fluoro-chlores est limitee dans de plus en plus de pays. 

Un autre inconvenient des gaz propulseurs est que les 
gaz sous forme liquide presentent un effet refrigerant, Un effet refri- 
gerant particulierement intense est presente par le ,f FRE0N 12" (nom de 
marque du dichloro-difluorome thane) qui est l'un des constituents du 

20 melange de gaz propulseurs le plus largement utilise, du fait que ce 
constituent a le point d' ebullition le plus bas parmi les gaz propul- 
seurs courants. 

Une propriete de savant ageuse supplement a ire des gaz pro- 
pulseurs sous forme liquide, dans le domaine the r apeuti que, est I 1 effet 

25 dessechant* Le dessechement de la membrane muqueuse est en toutes cir- 
constances defavorable, mais il est particulierement de favorable lors- 
qu'on utilise des compositions de nitroglycerine, car la bouche devient 
seche en cas d'attaques angineuses, a s avoir qu'il ne se forme qu'une 
petite quantlte de salive. 

:0 Dans la "Rote Liste" publiee en 1967, on decrit des ccm- 
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positions de nitroglycerine comprenant des vehicules huileux gras. 
Selon les compositions de cette liste, on utilise a cet effet des trigly- 
cerides d»acides gras, de preference satures, en C fl <Myglioi R ), mais 

8—12 * ^ 

l»huile de paiaffine et des huiles naturelles de basse viscosite sont 
05 egalement applique'es. D'apres la technique /demande de brevet de la 
R.F.A. publiee (DOS) N° 3«246«08l7, ces compositions n»assurent pas 
d'une maniere convenable la liberation rapide de 1'ingredient actif: 
d'une part, le niveau plasmatics est bas, dtautre part, la valeur de 
poihte est atteinte en une pe*riode assez longue (environ 4 a 5 minutes). 
10 Un autre desavantage consiste en ce qu'il f aut introdulre un conserva- 
teur dans la composition afin dtinhiber la decomposition et ltoxydation 
des ingredients et d'eviter que la composition ne rancisse, a savcir 
que lt 0 n est tenu dhitiliser dars la composition, un excipient supple- 
mentaire qui ne contribue pas a.l'effet therapeutique desire. 
15 ^e but de l»invention est d'eliminer les inconvenients 

des compositions coimues et de pennettre de disposer de compositions 
pharmaceutiques contenant la nitroglycerine cornne ingredient actif sans 
^utilisation de gaz propulseurs et d'autoriser l»obtention du niveau 
sanguin et de I'effet pharmacodynamique appropries dans un temps court. 

L» invention est basee sur la reconnaissance que si Von 

melange la nitroglycerine avec un alcool aliphatique en C (composant 

2-4 - 

A) et avec un polyalcoyleneglycol comportant 2 ou 3 atomes de carbone 

dans la portion alcoylene (composant B ) et/ou un alcool en C A compor- 

l 2-8 
tant deux ou trois groupes hydroxyle (composant B 2 ) dans les proportions 

25 indiquees ci-apres, on peut preparer une composition exempt e de gaz 
propulseur *ii, lorsqu'elle est administree princin element par vole 
translinguale, sublinguale ou buccale (c»est-a-dlre a travers la mem- 
brane muqueuse de la bouche)> dans 1'organlsme, produit un niveau san- 
guin de nitroglycerine eleve en un temps court en raison de ses proprl- 

30 &tes biochimiques et biologiques, en etant par consequent particuliere- 
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ment convcnablc pour ^elimination de la douleur cngineuse survenant 
lors dcs attaques d»angine de poitrine. 

Ainsi f l'objet de l»invention est une composition pour 
aerosols contenant la nitroglycerine comme Ingredient actif et ne ren- 
05 fermant pas de gaz propulseur, ladite composition comprenant 
0,1 a. 4 7. en poids de nitroglycerine, 

51 a 90 % en poids d»un alcool aliphatique en . (ccmposant A), 

2*4 * 

10 a 49 % en poids 'd«un polyalcoyleneglycol conportant 2 ou 3 atomes 
dans la portion alcoylene (composant B^) et/ou 
10 d,ur - alcool en C comportant deux ou trois groupes hydroxy. 

le (composant B^) 

eventuellemer.t ccnjolntenent avec un ou plusleurs vehlcules et/ou dilu- 
ants pharmaceu tiquement accep tables 0 

On prepare la composition de l»invention en melangeant 
5 les constituants dans un ordre quelconque et en remplissant des flacons 
avec le melange obtenu 0 

On peut admnistrer de preference les compositions de 
nitroglycerine de l»invention par vole sublinguale, mais elles sont 
egalement convenable pour une utilisation trans llnguale ou buccale, 
} et en outre pour une application par voie exterae (transcutanee). 

Les compositions de l'invention carprennent de preferen* 
ce 0,5 a 2,0 % en poids, encore davantage preferablement 0,8 a 1,07. 
en poids, de nitroglycerine. la teneur des compositions en composant 
A s'eleve de preference a 55 - 85 % en poids, Les compositions compren- 
> nent de preference 15 a 45 % en poids de composants B^ et/ou 

les compositions selon l f invention compreiment l , alcool 
ethylique, l»alcool n-propylique, l«alcool i-propyiique ou l'alcool 
butylique lineaire ou ramifie, de preference l»alcool ethylique, en 
tant que composant A. 

D Les compositions comprement un polyethylene glycol et/cu 
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un polypropylene glycol d'un poids moleculaire moyer. de 200 a 4C00, 

ou le melange de ceux-ci, en tant que composant On peut utlliser 

de preference des polyethylene glycols disponibles sur le marche sous 

R 

le com de Carbovax , en partlculier le Carbovax 300 <Mun poids molecu- 
05 laire de 300. 

Les compositions de l , invention pen vent ccmprendre des 
alcools en ayant deux ou trois group es hydroxyle, de preference 
le glycerol, du propylene glycol ou du bvtylene glycol, comne composant 

10 En plus de la nitroglycerine et du composant A, les coo* 

positions de ^invention comprer.nent le coxcposant ou le composant 
B 2 ou les composants B^^ et B^ 

La composition preferee selon l 1 invention comprend 0,8 
h 1,0 % en poids de nitroglycerine, 55 a 85 % en poids d«alcool ethyli- 

15 que et 15 a 45 % en poids de polyethylene glycol, de propylene glycol 
et/ou de botylene glycol* 

On peut ajouter oix compositions de I'invention d'autres 
additifs courantso On peut ainsi utiliser, par exemple, des agents par- 
fumants ou agents de sapidite (par exarple, des agents sucrants tels 

20 que le sorbitol, la saccharine, le saccharinate de sodium et cutres) 
et/cu des substances aroma tis antes (par exemple le menthol, 1* essence 
de menthe poivree, la vanilline, l 1 essence d f anis, 1* essence de citron, 
et autres) et/ou des antioxidants ou des agents protecteurs contre la 
lumiere (par exemple dans le cas de fl aeons aerosols transparents) et/ou 

25 des polymeres filmo genes, Les polymer es filmogenes servent a fixer la 
composition sur la peau, a inhiber ou diminuer la liquefaction de la 
composition sur la peau si l'on utilise la composition par voie trans- 
cutanee, tandis que dans le cas de compositions adminis trees par la 
bouche, ils diminuent la finesse de la pulverisation, l 9 angle de pulve- 

30 risation et par suite l'£talement par augmentation de la viscosite de 
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la composition, lesdits polymeres filmogenes empechant ainsi que I'on 
n'avale la composition. Comme polymere filmogene, on peut utiliser la 
polyvinyl pyrrol idone, la carbcxymethylcellulose, I'hydroxypropyl methyl 
cellulose, la methyl cellulose, l'ethyl cellulose, l'acide alginique, 

05 un ester de p ropy lenegly col, I'alcool polyvinyl ique, un polymere car- 
boxyvinylique et autres. 

On peut preparer la composition d?une maniere connue 
en soi dans 1 'Industrie pharmaceutique. Selon un mode de raise en oeuvre 
prtfere, on dissout la nitroglycerine dans le compos ant A« On peut effec 

10 tuer 1 'operation a une temperature de 20° C ou a des temperatures quel- 
que Feu inferieures. Puis, on ajoute le composant B^ et/ou le composant 

, et ensuite on adjoint au melange les autres additifs. On f litre 
la solution ainsi obtenue (par exemple, a tr avers un sac filtrant, une 
feuille filtrante, un f litre en verre ou une bougie £11 tr ante), puis 

15 on en remplit des flacons aerosols 0 Les flacons peuvent e*tre consti- 
tues en metal, verre, verre revttu ou en matiere pi as t ique convenable. 

On peut egalement proceder en dissolvant la nitroglyce- 
rine dans le composant et/ou le composant et en nelangeant avec 
le composant alcool, la solution ainsi obtenue. 

20 Selon un autre mode de mise en oeuvre du procede de l f 

invention, on melange le composant A avec le composant B^ et/cu le 
composant B^ , et on dissout la nitroglycerine dans le melange ainsi 
obtemu La filtration et le renplissage a I'aide de la solution peuvent 
fctre effectues comme decrit ci-dessus, 

25 Selon encore un autre mode de else en oeuvre du procede 

de 1« invention, on Feut faire adsorber la nitroglycerine sur une subs- 
tance pharmaceutiquement acceptable ayant une surface specifique con- 
venable (par exemple, le lactose) et on peut I' 1 utiliser sous cette for- 
me. Dans ce cas, cn fait passer en solution la nitroglycerine avec le 

30 ou les ccmposants utilises pour preparer la solution a partlr du v£hi- 


% 
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cule et on elimine de la solution par filtration, les parties insolubles 
du ve hi cule (par exemple, le lactose). 

Cn remplit avec les compositions de 1 'invention des f la- 
cons munis d'un equipement doseur approprie (par exemple une valve ou 
05 une pompe ou insuf flateur) 0 Une dose pese 20 a 300 mg, de preference 
40 a 100 mg. Une dose comprend generalement 0,1 a 12 mg, de preference 
0,3 a 0,6 zrg, de nitroglycerine* 

Les ^vantages de la composition pharmaceutique de I 1 in* 
ventionp convenable pour V administration par voie transcutanee ou par 
10 voie buccale et etant exempte de gaz propulseurs, sont les suivants: * 

• elle est depourvue d f un gaz propulseur, et par consequent elle n'est 
pas nuisible pour I'environnement; 

• la solution alcoolique ayant une concentration en alcool e levee - par 
opposition avec les vehicules huileux gras - est directement miscible 

15 avec la s alive, ce qui a pour resultat une adsorption meilleure et 
plus rapide de 1* ingredient actif; 
« la concentration en alcool elevee entralne une hyperenie locale qui 

conduit egalement a une resorption meilleure et plus rapide; 
- elle pent 6tre aisement parfumee et dosee de maniere precise* 
20 Les propri^tes favorables des compositions de 1 'invention 

sont veriflees par des tests cliniques et des tests de niveau sanguin 
qui concordent d'une maniere satisfalsante avec les tests cliniques. 

1. Tests de niveau sanguin 

On determine la concentration plasmatique d'echantillons 
25 sanguins pre 1 eve's chez des patients, 1, 2, 5, 10 et 15 minutes apres 
1* administration d'une dose. 

On dSternine la teneur en nitroglycerine du plasma par 
chroma tographie liquide a haute pression (HPLC), en utilisant le dini- 

» 

trate d'isosorbide comme i talon interne. 
30 On utilise dans le test les compositions suivantes: 
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A: la solution scion 1'Exemple 1 de U presente invention, 

B: un atomisat de nitroglycerine. prepare selon l'Exenple 1 de la deman- 

de brevet de la R.F.A. publiee sous le N° 3,246.841, precitee, 
C: une composition de nitroglycerine, disponible sur le narche, compre- 
05 nant 0,9 % en poids de nitroglycerine, 27 X en poids d'huile r.eutre, 
12,4 7. en poids de paraffine liquide, 2,2 X en poids d'ether, 0,5% 
en poids dtun additif parfutant et 57 % en poids d'un gaz propulseur. 
Les resultats sont rassembles dans le Tableau I # 

Tableau I 


10 


15 


Temps (en minutes) Niveau plasma tique (ng/ml) 



A 

B 

C 

1 

3,4 

0,39 

0 

2 

3,9 

0,66 

0 

5 

4,4 

1,88 

0,4 

10 

3,2 

1,99 

0,37 


Les resultats sont representes dans un graphique dur 
la Figure 1, dans laquelle est tracee la courbe de la concentration 
20 plasmatique (ng/ml) en fonction du temps (en minutes). 

Les resultats precites permettent de verifier que la 
composition de l f invention assure le niveau de 1 ng/ml necessaire pour 
1 'elimination efficace des spasmes angineux en 20 a 30 secondes. Ce 
niveau serait atteint en 2,5 a 3 minutes par l»utilisation de la com. 

25 position B comprenant un gaz propulseur. Non seu lenient la concentration 

i 

plasmatique desiree peut ttre atteinte en un temps nettement moindre, 
mais le niveau plasmatique est nJfce nettement plus eleve. 

1+ Tests cliniques 

Les tests cliniques ont ete effectues dars 8 h&pitaux 
30 et instituis hongrois et devaluation des tests a ete realisee a I'aide 
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de aesures cardiologiques (evaluation objective) ainsi que d»apres 
les observations des patients (evaluation subjective) * 

Sous I'effet de l»atomisat de nitroglycerine exempt de 
s gaz propulseur, preparS suivant l'Exemple 1 de la presente invention, 
05 le taux a/H (a savoir la pression diastoiique finale estlmee dans le 
ventricule gauche) s»abaisse en 30 secondes a la valeur normale, mfee 
en-dessous de 10 %, a partir de la valeur initiale de 17,83 %* 

la diminution du taux a/D, qui est danger eusement eleve* 
au debut du test, est deja nette apres 30 secondes* 
10 Unfi nette augmentation de l«indice d'aiiplitude diasto- 

iique (DATI) peut deja fctre observee apres 30 secondes* 

Une minute apres V administration de l f atomisat de l 1 
invention, le temps dejection du ventricule gauche (LVET) commence 
a dlminuer significativemento 
15 Pendant les tests specif iques de la fonction ventrical- 

laire, une nette diminution du IDT et de la pression de recplissage 
du ventricule gauche, calculus, peut ttre observee en 1 minute* 

Sur la base des examens cardiologiques, on peut conclure 
en resume que l»atomisat de nitroglycerine selon 1» Invention diminue 
20 tres rapidement la pression de remplissage du ventricule gauche et la 
pression systolique finale, dans la plupart des cas en 1 minute* La 
composition exerce mime son activite en 30 secondes et l«effet hemodyna- 
mique favorable est maintenu pendant au moins 10 minutes, 

* » 

Des tests cliniques comparatlfs ont cte effectues chez 
25 173 malades souffrant d'angine de poitrine. On a administre aux malades 
i*atomisat exempt de gaz propulseur selon l»Exemple 1 et des comprises 
sublinguaux de nitroglycerine* La composition de ^invention a exerce 
son activite en un temps nettement plus court, l»effet a ete maintenu 
pendant environ le mfere temps que dans le cas du ccmprime*, et la fre- 
30 quence des effets secondaires correspondait a celle du comprime* 
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Selon les experimentations de la Demanderesse, l'effet 
de l»atomisat apparait apres 1 minute 24 secondes (valeur moyenne). 
(La periode le plus courte etalt de 36 secondes, et la periode la plus 
longue etait de 3 minutes 2 secondes) a Par contre, le comprime de nitro* 
05 glycerine a exerce son activite apres 4 minutes 2 secondes (valeur ao>w>- 
ne). (La periode la plus courte etalt de 1 minute 32 secondes, tandis 
que la periode la plus longue etalt de 7 minutes 57 secondes). La piu- 
part des malades ont ccnsidere la composition de nitroglycerine exempte 
de gaz propulseur selon l'invention mellleure que le comprime, et ont 
10 pre fere son utilisation a l f utilisation du ccaprime 0 

L f invention est illustree avec plus de details par les 
exemples non limitatifs suivants« 

E^ecple 1 

On prepare une solution de remplissage ayant la composi- 

15 tion suivante: 

Constituant Poids (g) % en poids 

Nitroglycerine 0,08 0,80 

Alcool ethylique (a 98%) 7,92 79,20 

Propylene glycol 2,00 20,00 

20 

Poids total 10,00 100,00 

On dissout la nitroglycerine de qualite pharmaceutique 
dans 1 Alcool e'thylique a une temperature de 20°C, puis on melange la 
solution avec le propylene glycolo On filtre la solution prfcte sur un 

25 filtre millipore en metal en utilisant un feuillet filtrant de 0,22^um 
sous vide, puis on en remplit des flacons* 

Exemple 2 

On prepare une solution de remplissage ayant la composi- 
tion suivante: 
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10 


15 


20 


Constituent 
Nitroglycerine 
Alcool, ethylique (a 981) 
Carbcwax 300 (polyoxy- 
ethylene 300) 

Polyvinyl pyrrolidone 

> 

Poids total 


11 

Poids (g) 
0,08 
5,50 

4,37 
0,05 

10,00 


7. en pcids 
0,80 
55,00 

43,70 
0,50 

100,00 


On dissout la nitroglycerine de qualite pharmaceutique 
dans le Carbovax 300 a une temperature de 20°Cj puis on n«elange la 
solution avec la solution de la polyvinylpyrrolidone et de l'alcool 
ethylique. On filtre la solution ainsi obtenue sur une fcuillet de 
filtre a membrane (millipore) de 0,22^um, puis on en remplit des 
flaccns pour aerosols B 

Exemple 3 

On prepare une solution de remplissage ay ant la compos i- 

■ 

tion suivante: 


Constituant 
Nitroglycerine 

Butylene glycol 
Substance aromatisante 
Kydroxypropyl methyl 

cellulose 
Alcool ethylique 
Poids total 


Poids (g) 
0,20 
1,50 
0,02 

0,02 
.8,16 


% en poids 
2,00 
15,00 
0,20 

0,20 
82,60 
100,00 * 


30 


10,00 

On prepare, la composition comme suit: 
On dissout la nitroglycerine dans l*alcool ethylique 
et on melange la solution avec le butylene glycol, puis on dissout 1» 
Lydroxypropyl methyl cellulose dans cette solution* On filtre la 
solution ainsi obtenue comme de"crit c'ans 1* Exec pie 1 ou 2« Dans un 
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stade separe, on dissout la substance arctcatisante dans une faible quan- 
tite d»alcool ethylique, puis on ajoute cette solution a la solution 
f 11 tree. Le remplissage en fl aeons et la feimeture des flacons sont 
effectues coinrje decrit dans les Exeniples 1 ou 2 0 
05 Exeaple 4 

On prepare une solution de remplissage ay ant la cooposi* 

tion suivarite: 

Constituant Poids (g) % en poids 

Nitroglycerine 0,10 1,00 

10 Alcool ethylique (a 98%) 6,50 65,00 

Glycerol 0,50 5,00 

Carbovax 300 (polyoxy- 

ethylene 300) 2,70 27,00 


15 


Substance eromatisante 0,20 2,00 


Poids total 10,00 100,00 

On flange la solution de nitroglycerine en alcool ethy- 
lique avec le glycerol et le Carbowax 400* On dissout la substance 

» 

aroma tisante dans une faible quant ite d» alcool ethylique et on 1* 
20 ajoute a la solution filtree 0 On effectue la filtration, le renplis- 
sage et la fermeture ccrcme decrit s ci-dessus» 

Exemple 5 

On prepare, conforxnement a l*Exerple 1, we solution 


25 


de remplissage ayant la composition sulvante; 


Cons tltuant 

Poids (g) 

% en poids 

Nitroglycerine 

0,01 

0,10 

Alcool Ethylique (a 96%) 

6,95 

89,50 

Polyethylene glycol 400 

0,60 

6,00 

Propylene glycol 

0,40' 

4,00 

Substance aranatisante 

C,04 

• 

0,40 

Poids total 

10,00 

100,00 
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Exagple 6 

On prepare, confonnement a^l'ExeiEple ], une solution 
de renpllssage ayant la composition suivantet 

Constituant Pcids (g) •/. en poids 

05 Nitroglycerine 0,40 4,00 

■ Alcool n^butylique 5,10 5 1,00 

Polyethylene glycol 200 4,00 40,00 

Sorbitol 0,45 4,50 

Substance arooatisante 0,05 0,50 

10 


Poids tctal 10,00 100,00 

Exg cp le 7 

On prepare, conforn-.eirent a l»Exemple l, ime solution 
de remplissage ayant la composition suivante: 

15 Constituant Poids (g) % er. poids 

Nitroglycerine 0,01 0,10 

Alcool ethylique (a 98%) 9,00 90,00 

Propylene glycol 0,99 9,90 


20 Poids total 10,00 100,00 
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REV END ICAT IONS 

1, Composition pour aerosols exempte de gaz propulseur, 

contenant la nitroglycerine comme ingredient actif » caracterisee en 

ce qu 1 elle comprend 

05 Ojl a 4 % en poids de nitroglycerine, 

51 a 90 % en poids d f un alcool aliphatique en C (compos ant a) # 

2-4 

10 a 49 7. en poids d*un polyalcoyleneglycol comportant 2 ou 3 atomes 

dans la portion alcoylene (composant B^) et/ou 

d*un alcool en C comportant deux ou trois group es hydroxy* 

2-8 

10 le (compos ant B ) 

eventuellement conjointement avec un ou plusieurs vehicules et/ou dilu» 
ants pharmaceutiquement accep tables, 

2 e Composition selon la revendication 1, caracterisee 
en ce qu'elle comprend l 1 alcool ethylique en tant que composant A» 
^5 3, Composition selon la revendication 1, caracterisee 

en ce qu'elle comprend du polyethylene glycol ou du polypropylene gly» 
col en tant que compos ant B^. 

4. Composition selon la revendication 1, caracterisee 
en ce qu , elle comprend du glycerol, du propylene glycol ou du butylene 
20 glycol en tant que composant B^# 

5 0 Composition selon la revendication 1, caracterisee 
en ce qu , elle comprend 
0,8 a 1,0 7. en poids de nitroglycerine, 
55 a 85 % en poids d'alcool ethylique et 
25 15 a 45 % en poids de polyethylene glycol, de propylene glycol et/ou 

de butylene glycol. 

6. Procede pour la preparation d'une composition pour 
aerosols exempt e de gaz propulseur, contenant la nitroglycerine comme 
ingredient actif, caracterise en ce qu 1 !! consiste a melanger 
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.15 

0,1 a X en poids de nitroglycerine, 

51 a 90 X en poids. d'un alcool aliphatique en . (coxnposant A), 

2*4 

10 a 49 1 en poids d'un polyalcoylene glycol comportant 2 ou 3 atoces 
dans la portion alcoylene (cocrnosant B^) et/ou 
05 d'un alcool en C conportant deux ou trois groupes hydroxy- 

le (conposant B^) 

even cue llement conjointeaent avec un ou plusleurs vehiculcs et/ou dilu- 
ants phannaceutiqueaent acceptables, dans un ordre quelconque et a rec- 
plir des £1 aeons avec la solution ainsi obtenue, 
10 7# Procede selon la revendication 6, caracterise en ce 

qu'il conrprend 1'utilisation de l 1 alcool etbylique canine corposant A* 

8, Procede selon la revendication 6, caracterise en ce 
qu'il comprend I'utilisation d'un polyethylene glycol ou d'un polypro- 
pylene glycol ccume compos ant 
15 9* Procede selon la revendication 6, caracterise en ce 

qu'il . cortp rend I'utilisation du glycerol, d'un propylene glycol ou d' 
un bvtylene glycol comne compos ant B^» 

10. ProcSde selon la revendication 6, caracterise en 
ce qu'il comprend I'utilisation de 
20 0,8. a 1,0 X en poids de nitroglycerine, 
55 a 85 % en poids d'alcool Ethylique et 

15 a . 45 X en poids de polyethylene glycol, de propylene glycol et/cu 
de butylene glycol* 
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